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The imaging of bone metastases using the radiopharmaceuticals is useful because detecting functional changes 
prior to morphological changes is possible. In neuroendocrine tumors, somatostatin receptors are highly 
expressed and bone metastases occur at relatively high frequency. Therefore, for simultaneous detection of  
multiple cancer lesion sites, compounds containing (L-Asp)n as a carrier to bone metastases lesions and the 
somatostatin receptor-targeted peptide as a carrier to cancer were synthesized. From in vitro and in vivo results, 
the affinity of [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)11-TATE for somatostatin receptor was greatly decreased than that of  
[67Ga]Ga-DOTA-TATE. Meanwhile, [67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n were synthesized and evaluated. In 
biodistribution experiments, [67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n showed high accumulation of radioactivity in bone as 
same as [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n. [67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)14 should be more stable than 
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)14 because the proportion of intact complex after injection of 
[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)14 was significantly higher than that of [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)14 in urine analyses. 
Therefore, (D-Asp)14 could be useful as a carrier molecule of radionuclides to bone. Moreover, the DOTA 
ligand can form a stable complex with 90Y as a therapeutic radionuclide. Therefore, to develop compound for 
cancer treatment of multiple lesion sites, we evaluated [90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK). 
[90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK) has potential for treatment of not only the primary cancer but also bone 


























送担体としてオクトレオタイド誘導体 (TATE)を同一分子に導入した Ga 標識化合物
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, 11) (Fig 1A)を合成し、評価を行った。尚、本研究では、



















また、上記と同様に Fmoc固相合成法を用いて DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, 14)を合成し、それぞ
れを 67Gaと反応させることにより、[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, 14)を 95%以上の放射化
学的純度で合成した。これらの標識化合物について、HAとの結合実験、正常マウスを用いた体内放
射能分布実験、マウスへの[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)14投与 60分後の尿分析実験を行った。 






Fmoc固相合成法により、DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, 11)をそれぞれ総収率 7%、15%、8%、
12%、9%で合成し、次いで 67Ga との反応により、放射化学的収率 99%、93%、86%、85%、75%、
放射化学的純度 96%以上で[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, 11)を得ることが出来た。これ
ら標識化合物について、緩衝溶液中では、インキュベート 24 時間後において
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8, or 11)はそれぞれ、90.5 ± 0.2 %、91.9 ± 0.3 %、92.9 ± 0.1 %、
89.7 ± 0.3 %、 88.3 ± 0.7 %が未変化体として観察された。 HA との結合実験の結果、
[67Ga]Ga-DOTA-TATEは HAへの結合を示さず、[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 2, 5, 8, 11)は、ア
スパラギン酸ペプチドの導入により HA への結合を示し、鎖長に依存した HA への結合を示した。
しかしながら、予想と反して、ソマトスタチン受容体発現細胞である AR42J細胞への取り込み実験
の結果、培養開始 4時間後において[67Ga]Ga-DOTA-TATEが高く(327.4 ± 7.3 % dose/mg protein)取り込
まれたのに対して、アスパラギン酸ペプチドを導入した化合物[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 2, 5, 
8, 11)の AR42J細胞への取り込みは低値(14.1 ± 0.7 % dose/mg protein、0.8 ± 0.0 % dose/mg protein、0.8 
± 0.0 % dose/mg protein、0.5 ± 0.0 % dose/mg protein)を示した。また、ソマトスタチン受容体への親和
性実験の結果も、[67Ga]Ga-DOTA-TATEの IC50値が 8.4 nMであったのに対して、アスパラギン酸ペ
プチドを導入した化合物[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 2, 5, 8, 11)では、それぞれ IC50値が 42.7 
nM、44.3 nM、59.4 nM、353.1 nMとなり、ソマトスタチン受容体への親和性は低下した。この in vitro
の結果を反映し、担癌モデルマウスを用いた体内放射能分布実験において、アスパラギン酸ペプチ
ドを導入した[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)11-TATEは、[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 0, 2, 5, 8)よりも骨
への高い集積を示したが、投与後 1 時間で[67Ga]Ga-DOTA-TATE が腫瘍への高い集積(21.6 ± 4.1 % 
injected dose/g)を示したのに対して、ア スパラギン酸ペプチドを導入し た化合 物
[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE (n = 2, 5, 8, 11)の腫瘍への集積は低値(2.4 ± 1.1 % injected dose/g、0.4 ± 







	 また、Fmoc固相合成法を用いて DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, 14)をそれぞれ総収率 30%、40%、
12%、12%、14%で合成し、次いで 67Ga との反応により、放射化学的収率 15%、39%、38%、76%、
54%、放射化学的純度 95%以上で[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, 14)を得ることが出来た。こ
れら標識化合物について、HAとの結合実験の結果、[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, 14)は、
アスパラギン酸ペプチドの鎖長に依存した HAへの結合を示し、[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n (n = 2, 5, 8, 
11, 14)と同等の HAへの結合を示した。この in vitroの結果を反映し、正常マウスを用いた体内放射
能分布実験では、[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, 14)は、[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, 
14)と同等の骨への集積を示し、骨以外の非標的臓器へはほとんど集積せず、速やかに尿中に排泄さ
れた。体内放射能分布実験では、[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n (n = 2, 5, 8, 11, 14)と[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n 
(n = 2, 5, 8, 11, 14)との間で大きな違いは見られなかったが、マウスへの 67Ga標識化合物投与 60分後
の尿分析の結果から、L-アスパラギン酸を用いて合成した[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)14 の未変化体の割
合が 55.0 ± 19.3 %であったのに対して、D-アスパラギン酸を用いて合成した[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)14
の未変化体の割合が 85.8 ± 17.4 %と高かったため、[67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)14の方が、生体内での安
定性が高いことが示唆された。これら in vitroおよび in vivoの結果から、D-アスパラギン酸ペプチド
も L-アスパラギン酸ペプチドと同様に骨指向性輸送担体としての有用性が示唆された。 
	 さらに、DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK)と 90Yとの反応により、放射化学的収率 84%、放射化学的純度
95%以上で[90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK)を得ることが出来た。緩衝液での安定性試験の結果、イ
ンキュベート 24時間後において、97.6 ± 1.5 %が未変化体として観察された。HAとの結合実験の結
果、[90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK)は[67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK)と同様に、HAへの高い結










Figure 1. Chemical Structures of (A) [67Ga]Ga-DOTA-(L-Asp)n-TATE, (B) [67Ga]Ga-DOTA-(D-Asp)n, 
(C) [90Y]Y-DOTA-(L-Asp)11-c(RGDfK) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
審査結果の要旨 
 
骨は増殖因子を豊富に含むため癌にとって増殖し易く、転移し易い組織である。転移性骨
腫瘍の診断において、放射性薬剤を用いた核医学診断法は転移部位における機能的変化を形
態変化に先行して感知できるため有用である。本研究では、アスパラギン酸ペプチドを骨指
向性輸送担体として用いた放射標識プローブの評価を行った。まず、複数の癌病巣部位の同
時診断を可能とするプローブ開発を目的として、骨指向性輸送担体としてアスパラギン酸ペ
プチドと癌指向性輸送担体としてソマトスタチン受容体高親和性のオクトレオチド誘導体
を同一分子内に導入した放射標識プローブの評価を行った。その結果、本プローブは、骨へ
高集積を示したが、ソマトスタチン受容体発現腫瘍への集積は低値であった。この結果は、
電荷の影響によりソマトスタチン受容体への親和性が減弱したことに起因すると推測した。
次いで、骨指向性担体として D-アスパラギン酸ペプチドと L-アスパラギン酸ペプチドの相
違を比較し、D-アスパラギン酸ペプチドを用いることにより生体内安定性が向上することを
示した。一方、グルタミン酸ペプチドを用いた場合は腎臓への放射能滞留が高く、放射プロ
ーブの骨指向性輸送担体としてはアスパラギン酸ペプチドの方が適していることを示した。
これら研究は、骨指向性放射性プローブ開発に有用な知見を与えるため、本論文が博士（創
薬科学）に値すると判断した。 
 
